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TRA: 11 PCT-PATENTE DE INVENCION CAPITULOS I Y II FOLIOS: 9
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DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
2020
Bogot4, D.C.,

Abogado(a)/Sefior(a)
ALICIA LLOREDA RICAURTE

Asunto: Radicacion: 14-419- -16

Tramite: 11

Evento: 379

Actuacion: 519

Oficio: 6228

Folios: 9
Patente de Invencion X Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional) X Capitulo | Capitulo 11 X
No. Solicitud Internacional PCT/EP2010/063271
Fecha de Presentacion Internacional 10/09/2010

Como resultado del examen de fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcién: Radicado N° 14-000419-00000-0000 02/Enero/2014
Reivindicaciones: @ Radicado N° 14-000419-00000-0000 02/Enero/2014
Radicado N° 14-000419-00008-0000 23/Diciembre/2014

Oposiciones: Radicado N° 12-040141-00005-0000 Synthesis S.A.S
15/Agosto/2012
Radicado N° 14-000419-00002-0000 Lafrancol S.A.
21/Marzo/2014
Radicado N° 14-000419-00011-0000 Lafrancol S.A.
12/Agosto/2015
Radicado N° 12-040141-00005-0000 Tecnoquimicas S.A
15/Agosto/2012
Radicado N° 14-000419-00003-0000 Tecnoquimicas S.A.
21/Marzo/2014
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Radicado N° 14-000419-00010-0000 Tecnoquimicas S.A.
27/Febrero/2015
Respuesta de la Radicado N° 14-000419-00008-0000 23/Diciembre/2014
solicitante:
Prioridad: EP 09170110.2 11/09/2009

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque ésta solicitud fue presentada dentro del
plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la prioridad
reivindicada.

3. Objeto de la invencion

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Capitulo Primero del Titulo X de
la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendra en cuenta la tasa
pagada por el solicitante al momento de comenzar el examen para las reivindicaciones
adicionales; esto es que cuando la solicitud contenga mas de diez (10) reivindicaciones y
no se haya pagado la tasa complementaria, s6lo se estudiaran las cubiertas por la tasa
pagada. Con relacion a la presente solicitud se realizd el pago de las reivindicaciones
adicionales y se estudiaran las reivindicaciones 1 a 28 de acuerdo con el radicado 14-
000419-00008-0000.

Titulo de la solicitud: “FORMULACIONES FARMACEUTICAS MUY CONCENTRADAS
QUE COMPRENDEN ANTICUERPO ANTI-CD20".

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar altas
concentraciones de anticuerpos anti-CD20 por via subcutanea.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una formulacion
farmacéutica que comprende un anticuerpo anti-CD20 en altas concentraciones, un
tampdn, un estabilizador, un surfactante y hialuronidasa rHuPH20.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): A61K 9/00.

4. De la solicitud de patente
Titulo

Las expresiones “(...) muy concentrada (...) y (...) anticuerpo anti-CD20 (...)” son
inespecificas y hacen general el alcance del titulo, se sugiere cambiar las referidas
expresiones por la denominacion comun internacional del anticuerpo anti-CD20
sustentado.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicaciones 1 y 25 no son claras porque los términos “aproximadamente” y
“preferentemente” son imprecisos, por lo cual, no permiten distinguir la invencién del
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estado de la técnica. Se sugiere sustituirlo por un término concreto de acuerdo con los
ejemplos sustentados.

Las reivindicaciones independientes 1 y 25 repiten materia de forma innecesaria, se
sugiere incluir en una sola clausula todas las caracteristicas esenciales de la invencion y
aquellas modalidades preferentes definirlas a través de clausulas dependientes.

Las reivindicaciones 1-5 y 25-28 no son claras porque la expresion “(...) muy concentrada
(...)” es general y no permite establecer el objeto de las reivindicaciones, se sugiere
eliminar dicha expresién o incluir el rango de concentracién probado.

Las reivindicaciones 1-5 y 25-28 no son claras porque el término “estable” refiere un
resultado a alcanzar y no definen a la formulacién, puesto que las reivindicaciones
incluirian no solo la solucion propuesta por la solicitante, sino todas las alternativas
presentes o futuras que lleguen a ese resultado. Se sugiere reemplazarlo por las
caracteristicas esenciales, estructurales o funcionales, que contribuyen a la obtencién de
ese efecto.

Las reivindicaciones 1 y 25 no son claras porque la expresion “(...) de dos o mas (...)"
precediendo una caracteristica no es limitativa, porque hace opcional a la caracteristica y
no limita el alcance de la reivindicacion. Se sugiere incluir las caracteristicas opcionales o
preferentes en una reivindicacion dependiente.

Las reivindicaciones 1-2 y 25 no son claras porque definen a los excipientes en términos
de su funcién dentro de la composicion a través de los términos “tampon”, “estabilizador”,
“estabilizadores” y “surfactante no ionico”; se recuerda que los excipientes de formulacién
se deben definir en términos de su nombre comun especificando para cada uno de estos

sus proporciones probadas, se sugiere hacer las aclaraciones pertinentes.

Las reivindicaciones 1-2 y 25 no son concisas porque las definiciones de anticuerpos anti-
CD20, agente tampon, estabilizador y surfactante son generales, se sugiere restringir la
solicitud a una razonable generalizacion de los ingredientes de formulacion junto a sus
proporciones que han sido probados(as), es decir, que se encuentran debidamente
sustentados de acuerdo a lo presentado en el siguiente cuadro.

Ingrediente/proporcion Soporte de los ejemplos presentados

Anticuerpo anti-CD20 Rituximab 120mg/ml

Agente tampon L-histidina 20mM, Acido acético 20mM y Acido citrico 20mM

(1 a 100mM)
Estabilizador (1-500mM) y Mezcla binaria de Trehalosa dihidratada 210mM y metionina 10mM
mezclas
Surfactante no i6nico (0,01%- Polisorbato 80 0,02%, 0,04% y 0,06%
0,1%) Polisorbato 20 0,06%

La reivindicacion 5 reclama una forma liofilizada de la formulacion farmacéutica, pero
dentro del capitulo descriptivo no se sustenta la mejor manera conocida por la solicitante
para desarrollar forma liofilizadas; se sugiere hacer las aclaraciones necesarias.

Se hace la claridad que el contenido de las reivindicaciones 6 a 24 de la solicitud
divisional, que corresponde a formulaciones especificas de rituximab (120 mg/ml),
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anticuerpo GA101 (25 mg/ml) y anticuerpo 2H7 humanizado (30 mg/ml), es idéntico a la
materia definida en las reivindicaciones 16 a 34 de la solicitud parental radicada bajo el
No. 12-040141-00012-0000 de 16 de octubre de 2013, es decir, que la materia contenida
en las clausula 6 a 24 del capitulo reivindicatorio de la solicitud divisional N° 14-000419-
00008-0000, corresponde a las clausulas 16 a 34 presentadas en el capitulo
reivindicatorio de la solicitud parental con radicado 12-040141-00012-0000, la cual ya
habia sido evaluada en mediante examen de fondo comunicado a través del Oficio 5907,
en los términos del articulo 45 de la Decisiéon 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, notificado por fijacion en lista el 25 de mayo de 2016. Por lo tanto, no seran
estudiadas en esta actuacion.

Las reivindicaciones 25-28 incluyen la expresion “(...) una dosis fija (...)" la cual refiere un
método de tratamiento y de acuerdo con el articulo 20 (literal d) de la D. 486 los métodos
de tratamiento constituyen una excepcion a la patentabilidad, por lo anterior se sugiere
eliminar dicha expresién e incluir la concentracién del anticuerpo probada.

Descripcion (Art 28 D. 486)

La descripcion no divulga la invencion de manera suficientemente completa para que la
persona del oficio normalmente versada en la materia pueda ejecutarla (6 reproducirla)
comoquiera que no define el desarrollo de las formas liofilizadas de la formulacién.

Se requiere a la solicitante hacer las aclaraciones necesarias.

5. Analisis de las Oposiciones
Argumentaciones de Synthesis S.A.S.

Dice la opositora que la formulacion farmacéutica altamente concentrada y estable de la
presente invenciébn seria evidente a la luz de las ensefianzas del documento
W02007005608, toda vez que dicho documento revela anticuerpos que se unen a IL-
12p40, en particular a interleucina 12 humana, sefialando que este documento revela un
anticuerpo anti-CD20 como rituximab, o una porcion del mismo preparado como una
solucion inyectable (PAG 67-68) para administracion parenteral que puede contener un
adyuvante util como hyaluronidasa (Hylenex).

Argumentaciones de Techoquimicas S.A.

El opositor sefiala que la materia reclamada por el capitulo reivindicatorio actualmente
presentado seria anticipada por las ensefianzas del documento US2007/071675, toda vez
gue este revela formulaciones que comprenden un anticuerpo anti-CD20, una enzima
hialuronidasa y los demas ingredientes comprendidos en las formulaciones de la
invencion.
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La sociedad opositora sefiala que la inclusion por parte de la recurrente de nuevos
intervalos de concentracion tales como 25-120mg/ml del anticuerpo Anti-CD20 no se
encuentran divulgados y por lo tanto no presentan sustento.

Argumentaciones de Lafrancol S.A.S.

La sociedad opositora sefiala que la inclusion por parte de la recurrente de nuevos
intervalos de concentracion tales como 25-120mg/ml del anticuerpo Anti-CD20 no se
encuentran divulgados y por lo tanto no presentan sustento.

Respuestas del Solicitante

Con respecto a la oposicion interpuesta por Laboratorio Synthesis S.A.S., la solicitante
indica que el documento sefialado por la opositora no puede referirse en particular a una
composicion de un anticuerpo anti-CD20 debido a que todos los anticuerpos alli
desarrollados tienen otra afinidad: hacia las interleucinas 12 y 23 humanas. Igualmente
agrega la solicitante que aun cuando el documento W02007005608 se refiere a un
adyuvante adecuado para las formulaciones inyectables, en particular para las
formulaciones subcutaneas, es la hialuronidasa, dicha indicacion no puede ser suficiente
para que la persona versada en la materia tenga certeza de que este tipo de sustancia
seria adecuada para la formulacibn en una solucién altamente concentrada de un
anticuerpo anti-CD20, maxime cuando todas las formulaciones referidas en
W02007005608 poseen como principio activo anticuerpos anti-IL-12p40 y dicho
documento ni siquiera ejemplifica una composicion que comprenda hialuronidasa.

Por otra parte, en relacion con la oposicién presentada por la sociedad Tecnoquimicas
S.A., la solicitante indica que dicho documento no se refiere a anticuerpos
especificamente anti-CD20 y ni siquiera ejemplifica una formulacion para administracion
subcutanea de los anticuerpos alli revelados. Agrega que el documento Frost, Gregory
I. Expert Opinion on Drug Delivery, Vol. 4, No.4, 427-440, .July 2007, no proporciona la
formulacion farmacéutica concentrada y estable de un anticuerpo anti-CD20
farmacéuticamente activo para la administracion en inyeccion subcutanea como es
definida dentro de la presente solicitud, sino que Unicamente sefiala el potencial que
reviste el rHUPH20 en el campo farmacéutico, sin sugerir de ninguna manera que este
componente pueda ser empleado en particular dentro de una composicién de un
anticuerpo anti-CD20, y mucho menos en una composicion de alta concentracion de este
tipo de anticuerpos. Agrega la solicitante que el documento W02006/044908 citado por el
Opositor describe formulaciones de anticuerpos, que incluyen anticuerpos monoclonales
formulados con un buffer histidina-acetato, asi como una formulacion que comprende un
anticuerpo que se une a un dominio 11 de CD20 (por ejemplo, Pertuzumab), y una
formulacién que comprende un anticuerpo que se une a DRS (por ejemplo, Apomab). Sin
embargo, dichas formulaciones de ninguna manera comprenden la cantidad de principio
activo contenida en las formulaciones de la invencion, ni mucho menos el documento
sugiere los demas componentes que deben incluirse dentro de la formulacion para
hacerla estable, o insinta la posible utilidad de incluir dentro de la formulacién una enzima
hialuronidasa.
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Respuesta del Examinador Técnico

Con respecto al documento presentado por la sociedad Synthesis esta Superintendencia
encuentra que si bien el metotrexato es un anticuerpo anti-CD20, dicho documento no
ensefia la manera de obtener las composiciones con alto contenido de anticuerpos anti-
CD20 mediante el uso de enzima hialuronidasa en las concentraciones reclamadas por lo
cual la oposicion se considera infundada.

Por otra parte, la oposicion presentada por Tecnoquimicas S.A., falla en explicar la
manera como el arte previo permite logar las composiciones objeto de la presente
solicitud, sin embargo, la informacion contenida en el documento US2007/0071675
proporciona sugerencias que direccionan a la persona versada en la materia para el
desarrollo de las formulaciones estables que comprenden un anticuerpo anti-CD20 y en
consecuencia este documento sera considerado dentro del examen de patentabilidad.

Frente a los argumentos presentados por parte de las sociedades opositoras al recurso,
este Despacho sefiala que dentro de la divulgacion inicial se incorpora un rango de 20 a
350 mg/ml del anticuerpo anti-CD20 (Pag. 89, Lineas 1 a 14). Sin embargo, tal como lo
manifiesta la opositora, se debe establecer si los ejemplos divulgados sustentan dicho
rango de dosificacion, toda vez que no se pueden extrapolar los datos de estabilidad de
una formulacién que contiene un anticuerpo anti-CD20 a una concentracion de 120 mg/mi
a otra de 20 o 350 mg/ml.

6. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determin6 con base en la fecha de presentacion de la solicitud
de prioridad: agosto 11 de 2009 y se encontraron los siguientes documentos que
anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacién
D1 US20060024300 Inmunoglobulin variant and uses 02/Febrero/2006
thereof
o “Recombinant human

D2 Ex%erlt_ Op'”'ggogrug hyaluronidase (rHUPH20): an Julio/2007

elivery, : . ulio

JUl(4):427-40 enabling platfor.m for s.u'bcutgneous

drug and fluid administration”

El documento D1* divulga composiciones que comprenden anticuerpos anti-CD20 como el
2H7 incorporados en una matriz de excipientes conformada por polisorbato, histidina y
sacarosa, en donde dichas composiciones se administran subcutaneamente (Resumen;
Pag. 2, [Parr. 0019]; P4g.23, [Parr. 0254] y Pag. 24, [Parr. 0266-0268]).

El documento D2? divulga que la matriz extracelular es una barrera para formas
farmacéuticas de administracion por via subcutanea, limitando sus parametros
farmacocinéticos y sus volimenes de administracion. Agrega que la enzima hialuronidasa

1 www.google/patents/ US20060024300
2 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17683255
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humana aumenta los volimenes de inyeccion y la biodisponibilidad de formas inyectables
subcutédneas (Resumen).

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Nivel inventivo (Art18 D486)

La reivindicacidon 1 consiste en “Una formulacion farmacéutica estable, altamente
concentrada, para la administracion subcutdnea de un anticuerpo anti-CD20

farmacéuticamente activo, (...)” (Radicado 14-000419-00008-0000)

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D2
Divulga que la matriz
extracelular es una
barra para formas de
entrega farmacéuticas
por via subcutanea,
limitando los
parametros
farmacocinéticos y los
Una formulacién farmacéutica de Formulacién que comprende: volimenes de
administracion subcutanea que (Pag. 2, [Parr. 0019] y Pag. 24, [Parr. | administracion.
comprende: 0266-0268]) Agrega que la enzima
hialuronidasa humana
aumenta los
volumenes de
inyeccion y la
biodisponibilidad  de
formas inyectables
subcutaneas
(Resumen)
a.Anticuerpo Rituximab, Ocrelizumab Anticuerpo 2H7.v16 (20mg/ml)
y Obinutuzumab (Pag. 2, [Parr. 0019] y Pag. 24, [Parr.
(25-120mg/ml) 0266-0268])

b. Agente tampon seleccionado de:
-Acido Acético

-Acido Citrico Histidina HCL
-Buffer histidina (10mM)
istidi (Pag. 2, [Parr. 0019] y Pag. 24, [Parr.
-L-Histidina/HCI 0266-0268])
(20-30mM)
(pH 513_615)

Sacarosa 250mM

¢. Estabilizador (1-500mM) (Pag. 2, [Parr. 0019] y PAag. 24, [Parr.

Azdcar 0266-0268])
d. Surfactante no iénico seleccionado _Polisorbato 20 (0,02%)
de: Polisorbato 20, Polisorbato 80 | (Pag. 2, [Parr. 0019] y Pag. 24, [Parr.
Copolimero polietileno-polipropileno 0266-0268])

(0,02%-0,06%)

Enzima hialuronidasa rHUPH20 No menciona

(1000-16.000 U/ml)
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El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencién definida
en la reivindicacién 1 porque divulga composiciones que comprenden anticuerpos anti-
CD20 como el 2H7.v16 incorporados en una matriz de excipientes conformada por
polisorbato, histidina y sacarosa, en donde dichas composiciones son intravenosas
(Resumen; Pag. 2, [Parr. 0019]; Pag.23, [Parr. 0254] y Pag. 24, [Parr. 0266-0268]).

La diferencia entre la formulacion, definida en la reivindicacién 1 y la formulacién revelada
en el documento D1 consiste en que la formulacion reclamada establece rangos de
concentracion para el anticuerpo de 25-120mg/ml, para el agente tampén de 20-30nM y
para la enzima rHUPH20 de 1000 U/ml-16.000U/ml.

El efecto técnico asociado a las diferencias expuestas consiste en que la composicion
puede ser administrada por via subcutanea, aumentando los volimenes de
administracion

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencidén se puede
formular asi: como proporcionar formulaciones comprendan anticuerpos anti-CD20 para
administracion subcutanéa.

Sin embargo, el documento D2 divulga que la matriz extracelular es una barrera para
formas farmacéuticas de entrega por via subcutdnea, limitando los parametros
farmacocinéticos y los volimenes de administracion. Agrega que la enzima hialuronidasa
humana aumenta los volimenes de inyeccion y la biodisponibilidad de formas inyectables
subcutédneas (Resumen).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, tendria
motivacion especifica de incluir a la enzima rHuUPH20 en la composicion revelada en el
documento D1 de acuerdo con lo divulgado en el documento D2, para llegar asi al objeto
de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se consideran obvias.

Puesto que las reivindicaciones 2-5 y 25-28 no mencionan caracteristicas inventivas
adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

8. Conclusién

Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estdn afectados asi:

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 US20060024300 1-5y 25-28 Nivel inventivo
Expert Opinion Drug
D2 Delivery, 2007: 1-5y 25-28 Nivel inventivo
Jul(4):427-40
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SUPERINTENDENCIA :

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso de no
dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los
impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Si como respuesta a este requerimiento el solicitante llegara a modificar: i) el capitulo
reivindicatorio, ii) la descripcion de la invencion a proteger, iii) 0 presente un nuevo capitulo
reivindicatorio, y desee que se realice un nuevo examen de patentabilidad a esta
modificacion, no debera pagar la tasa de modificacion voluntaria pero si la
correspondiente a la tasa de examen de patentabilidad. En todo caso, el numero de
requerimientos por no patentabilidad estara supeditado a que el término del estudio de
patentabilidad no sea superior a 18 meses, contados desde la publicacion de la solicitud de
patente de invencion. Adicionalmente, se le recuerda al solicitante que si como respuesta a
este requerimiento llegara a modificar el capitulo reivindicatorio y éste contenga mas de
diez (10) reivindicaciones debera pagar la tasa por reivindicacion adicional.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

.

—_—
=
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JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Diractor de Nuevas Craaciones (c)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha 2016-05-31

Elaboré: German Antonio Clavijo Cohen
Reviso6: Lenin Roberto Guerrero
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